淋巴肿瘤治疗过程中并发髓系肿瘤在临床上较少见。目前在儿童急性白血病研究中报道的发生率为6%\~9%[@b1]，但在成人急性白血病中的研究尚不多见。现将我科收治的3例淋巴瘤并发急性髓系白血病（AML）患者的诊疗情况报告如下，并结合相关文献进行复习。

病例资料 {#s1}
========

例1，女，47岁。2016年9月因"胸痛1周"就诊于外院，胸部CT示：纵隔占位，纵隔、双肺门、左锁骨下及左腋窝区多发增大淋巴结。后进一步行淋巴结活检，免疫组化：CD3（−），CD5（−），CD20（−），Pax-5（+），CD19（+），MUM1（+），CD99（+），Fli-1（+），TDT（+），CD10（−），Bcl-2（+），Bcl-6（−），CD21（−），CD23（−），CyclinDl（−），c-Myc阳性指数45%，Ki-67阳性指数70%；EBERS（−）；Myc（8q24）染色体易位阴性；考虑B淋巴母细胞淋巴瘤/白血病（B-LBL/B-ALL）。PET-CT示：全身多发肿大淋巴结代谢活跃，考虑淋巴瘤；左侧胸膜增厚代谢活跃、全身多发骨代谢活跃，考虑浸润，肝S2、4、7病灶代谢略活跃，浸润待排；左侧胸腔积液。左肺下叶节段性含气不全，右肺上叶多发小钙化灶；脾大，代谢未见明显异常。骨髓象检查示增生活跃，未见恶性肿瘤细胞。综合上述检查结果，诊断为"B-LBL/B-ALL（ⅣA）"。分别行Hyper CVAD A、B（环磷酰胺+长春地辛+多柔比星+地塞米松、甲氨蝶呤+阿糖胞苷）方案化疗2个疗程。2016年11月9日复查PET-CT示：①B细胞母细胞淋巴瘤化疗后：全身多发肿大淋巴结代谢较活跃，全身多发骨病灶局部代谢略活跃，疑治疗后改变，残留待排；②颈部右侧Ⅱ区数个淋巴结代谢较活跃，疑炎症；③右肺上叶多发小钙化灶；④脾大，代谢未见明显异常。患者于2017年2月28日就诊于我院，血常规：WBC 2.03×10^9^/L，HGB 91 g/L，PLT 215×10^9^/L，淋巴细胞比例0.50，中性粒细胞比例0.39。骨髓象：增生活跃，未见异常细胞。骨髓流式细胞术检查微小残留病（MRD）：可见CD34^+^ CD19^dim^细胞群，原始及幼稚B淋巴细胞比例为0.17%，其免疫表型为：CD19^dim^，表达CD34、CD13/33，少量表达CD10，不表达CD15、CD66c、CD123、CD58，考虑为残留的B-ALL细胞。予以Hyper CVAD A方案化疗1个疗程及腰椎穿刺+鞘注化疗1次。2017年4月27日复查，骨髓象：增生活跃，原始及幼稚单核细胞比例为0.320。骨髓流式细胞术检查：未检测到异常B淋巴细胞，单核细胞比例为75.00%（CD64^+^ CD14^dim^细胞11.97%，CD64^+^ CD14^+^细胞63.03%），表达HLA-DR、CD33、CD11b、CD15、CD36、CD64、CD14、CD13，少量表达CD56，不表达CD34、CD117。基因检测示CBL1突变阳性，余TET2、SRSF2及ASXL1基因均为突变阴性。染色"B-LBL/B-ALL治疗缓解后并发急性单核细胞白血病（AML-M~5~）"，分别予以IA（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）及D-HAG（地西他滨+高三尖杉酯碱+阿糖胞苷+G-CSF）方案化疗2个疗程后达完全缓解，后行同胞全相合外周血allo-HSCT，随访至今仍处于完全缓解状态。

例2，男，32岁。因"咳嗽、呼吸困难1个月"于2015年3月24日就诊于外院，胸部CT示：纵隔肿物，左侧胸腔积液。行肿物活检病理学检查示：符合T淋巴母细胞淋巴瘤。骨髓象大致正常。予以VDLP（长春地辛+柔红霉素+培门冬酶+泼尼松）、CAM（环磷酰胺+阿糖胞苷+巯嘌呤）、大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）等方案治疗，期间行腰椎穿刺+鞘注化疗10次，骨髓象、MRD及PET-CT检查均未见异常。2016年8月1日入住我院，血常规：WBC 3.57×10^9^/L，HGB 135 g/L，PLT 197×10^9^/L，淋巴细胞比例为0.27，中性粒细胞比例为0.60。骨髓象：原始单核细胞比例为0.050。骨髓流式细胞术检查可见5.80%异常髓系肿瘤细胞。基因检测发现TET2和ASXL1突变（单核苷酸多态位点或同义突变）。染色体核型分析未见异常。胸部CT示：前上纵隔片状软组织影，颈部双侧、颌下及腹膜后数枚小淋巴结。诊断为"T-LBL/T-ALL治疗缓解后并发骨髓增生异常综合征"。于2016年8月行同胞全相合外周血allo-HSCT，目前仍处于完全缓解状态。

例3，男，54岁。2013年1月因"腹痛、腹胀"就诊于外院。行结肠肿物活检病理学检查示：CK（−），Vim（+），LCA（+），CD20（+），CD79a（+），CD3（−），Bcl-2（+），CD43（+），CD5（+），CD10（−），cyclinD1（+），Ki-67阳性指数20%，符合套细胞淋巴瘤（MCL）。2013年5月开始行R-CHOP（利妥昔单抗+环磷酰胺+多柔比星+长春地辛+泼尼松）及R-FC（利妥昔单抗+氟达拉滨+环磷酰胺）方案治疗共8个疗程，后行局部放疗，疾病稳定。2015年5月行PET-CT检查，考虑为"淋巴瘤治疗后复发，并淋巴瘤骨髓侵犯"。患者此时出现腹膜后肿物，再次行活检病理学检查诊断为MCL。骨髓象检查示：淋巴瘤骨髓侵犯。2015年6月起予以利妥昔单抗+硼替佐米+来那度胺方案4个疗程及利妥昔单抗+硼替佐米+伊布替尼方案1个疗程治疗，PET-CT复查示：难治性MCL综合治疗后，吻合口代谢未见明显异常；全身多发淋巴结斑片样影，局部代谢略活跃，疑残留。2015年11月入住我院。血常规：WBC 1.43×10^9^/L，HGB 66 g/L，PLT 171×10^9^/L，单核细胞比例0.12。复查骨髓象：幼稚单核细胞比例为0.245。骨髓流式细胞术检查可见53.9%的幼稚单核细胞。染色体核型分析及FISH未见异常。结合上述检查，诊断为"MCL治疗后出现AML-M~5~"。予以CLAG（克拉屈滨+阿糖胞苷+G-CSF）及IA方案2个疗程治疗，PET-CT复查示：右半结肠吻合口未见异常代谢灶，全身多发高代谢淋巴结，体积较前增大，数量增多，代谢增高，考虑为淋巴瘤浸润；左肺上叶前段、下叶外基底段及右肺中叶外侧段、下叶内基底段、后基底段散在多个微小结节，部分代谢轻度活跃，考虑为淋巴瘤肺内侵犯可能性大。结合上述检查，诊断为"MCL（ⅣB期）疾病进展，AML-M~5~完全缓解"。后行同胞全相合外周血allo-HSCT，移植术后15个月再次出现腹部肿块及颈部淋巴结肿大，复查骨髓象为完全缓解状态，后因MCL疾病进展及肺部感染死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

在经典造血发生模式中，造血干细胞可以进一步分化成髓系和淋巴系祖细胞，但目前研究认为，区分造血干细胞向髓系及淋系分化的界限低于以往预期。在急性白血病病程中，肿瘤细胞发生谱系转换的大样本临床报道罕见。尽管在白血病复发时可能出现少数肿瘤细胞表型的改变，但总体上与其初始表型类似。已有多篇个案报道提示这种完全的谱系转换确实存在，但肿瘤细胞起源于同一白血病克隆还是治疗相关的克隆演变，目前尚无定论。现有几种假说可以解释这种现象[@b2]--[@b5]，但具体的作用机制仍不清楚。第一种假说认为化疗筛选出疾病发生时已经存在的少数对药物不敏感的耐药克隆，经治疗后这部分克隆演变成优势克隆，导致谱系转换的发生。另一种假说认为肿瘤性多能干细胞在基因水平发生重编辑，抑或存在与这种谱系转换相关的双能淋-髓系祖细胞。最终，淋巴系表型通过转分化或者间接的去分化与分化发展为髓系表型。有研究者认为红系、T和B淋巴系定向祖细胞阶段的细胞仍具备发育为髓系细胞的潜能[@b6]--[@b7]。

Rossi等[@b1]在1 482例急性白血病患儿中发现9例发生谱系转换，其中7例由淋巴系白血病转为AML-M~5~，2例由髓系白血病转为Pro-B-ALL。9例患儿中有7例出现11q23/MLL重排阳性，虽然所有患儿在治疗过程中根据谱系转换情况均调整了治疗方案（未行造血干细胞移植），但仍无一例存活，该研究结果也提示谱系转换可能与MLL基因相关。有研究者认为，MLL基因与不同的伙伴基因形成的融合蛋白可能会导致白血病细胞向不同谱系分化，如MLL-AF9和MLL-AF6可能与AML相关，而MLL-AF9和MLL-ENL更多见于ALL[@b8]。同时，在MLL阳性的小鼠白血病模型中，微环境对于白血病的谱系形成具有重要作用[@b9]。目前国内仅有T-ALL转化为AML的个案报道，并且认为具有免疫表型为CD34^+^CD7^+^CD4^−^CD8^−^sCD3^−^白血病细胞是一种具有向T-淋系/髓系双向分化潜能的造血干细胞，在定向分化前可共表达髓系和淋系标志；CD7^+^急性白血病发生于多能干/祖细胞水平，CD7^+^AML与CD7^+^CD4^−^CD8^−^ALL具有相似的临床特征[@b10]。Paganin等[@b11]报道1例T-ALL患者治疗后出现AML，并且通过比较基因组杂交和外显子组测序技术发现转化为AML后的基因表达谱与初始T淋巴系祖细胞一致，这一研究提示AML可以起源于T淋巴祖细胞。有研究者认为，早期祖细胞通过各种外在和内在因素的作用发生白血病转化，例如Notch信号对于启动T细胞分化具有重要作用，但它不能单独诱导T细胞编辑。而在白血病样干细胞中Notch1突变可诱导其向髓系及T-淋巴系分化，提示Notch1可能与T细胞/髓系细胞的谱系转换相关[@b12]。

治疗相关性髓系肿瘤在实体瘤如乳腺癌、宫颈癌、肾癌及肺癌中多见，在淋巴瘤或多发性骨髓瘤中的中位发病时间是接受烷化剂治疗或放疗后5\~10年，而且大部分患者可以出现染色体异常，尤其表现为5、7和11q缺失[@b13]--[@b14]。我们报道的这3例B细胞淋巴瘤患者在疾病达缓解后均出现克隆性髓系单核表型肿瘤细胞，且染色体核型均正常，结合既往治疗情况及病史暂不考虑治疗相关性髓系肿瘤。

我们的报道与国外的个案报道一致，均支持白血病细胞具有谱系重塑性。但由于目前国内外均缺乏大样本的研究，对这类患者的临床预后观察、疾病异质性及肿瘤细胞发生谱系转换的作用机制有待于进一步研究。
